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LES PRIONS, AGENTS D’ENCÉPHALOPATHIES 
TRANSMISSIBLES CHEZ LES MAMMIFÈRES 
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Les maladies à prion sont des affections neurodégénératives d’issue fatale touchant principalement 
les ruminants d’élevage et l’homme. Les prions sont des agents infectieux constitués d’une protéine 
de l’hôte, la PrP qui, sous sa forme pathologique, s’agrège en polymères de type amyloïde autopro-
pagés. Bien que totalement dépourvus de génome, les prions montrent des propriétés analogues à 
celles d’autres agents infectieux, dont la diversité de souche, le tropisme tissulaire et la capacité à 
franchir les barrières de transmission interspécifique. Le but de cette revue est de faire une synthèse 
des connaissances et des avancées récentes dans ce domaine complexe.
Mots-clés : prion, barrière d’espèces, souris transgéniques, tissu lymphoïde, quasi-espèces.
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Mammalian prions are proteinaceous pathogens responsible for fatal, neurodegenerative disorders 
in human and animals. They are formed of misfolded assemblies (PrPSc) of the host-encoded cellular 
prion protein (PrPC). In the infected species, prions replicate by seeding the conversion and poly-
merization of host PrPC. While of proteic nature, prions share with conventional pathogens several 
biological features, including strain diversity, tissue and cell tropism, and capacities to cross species 
barriers. This review will highlight the most recent advances in this complex field of investigation.
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AbstrAct
INTRODUCTION
Les Encéphalopathies Spongiformes Transmissibles (EST) 
ou maladies à prion sont des affections neurodégénératives 
infectieuses de nature sporadique, génétique, ou acquise. 
Invariablement d’issue fatale, elles affectent l’homme et de 
nombreuses espèces de rente ou sauvages (Collinge, 2001). Au 
plan neuropathologique, les EST se caractérisent par une perte 
neuronale, une vacuolisation engendrant l’aspect spongieux du 
cerveau et une prolifération anormale des cellules astrogliales. 
La nature protéique et auto-réplicative de l’agent responsable 
des EST, postulée dès 1967 par John Griffith, a été formalisée 
par l’équipe de Stanley Prusiner en 1982. Le concept de prion, 
agent infectieux responsable des EST et acronyme de « protei-
naceous infectious particle » était né (Prusiner, 1982). L’étape 
suivante fut l’identification d’une protéine co-purifiant avec 
l’agent infectieux, caractérisée par sa résistance prononcée aux 
protéases et dénommée PrP pour « Protease resistant Protein ». 
La PrP est synthétisée à partir d’un seul gène de l’hôte, le gène 
Prnp chez l’animal, PRNP chez l’homme. Ce gène code pour la 
protéine prion cellulaire (PrPC), une protéine quasi-ubiquitaire, 
majoritairement exprimée dans le cerveau, fortement conservée 
chez les mammifères en termes de structures primaire et tertiaire, 
mais dont la fonction reste à ce jour discutée. Au cours des 
EST, la PrPC subit des changements conformationnels majeurs 
et devient pathologique, elle est alors dénommée PrPSc. Le pro-
DOI : 10.4267/2042/62381
162
Bull. Acad. Vét. France — 2017 - Tome 170 - N°4  http://www.academie-veterinaire-defrance.org
 COMMUNICATION
Cet article est publié sous licence creative commons CC-BY-NC-ND 4.0
cessus de conversion de la PrPC survient spontanément (formes 
idiopathiques et génétiques) ou est provoqué par contact avec 
les assemblages de molécules de PrPSc infectantes. Ce processus 
de conversion est auto-entretenu et conduit à l’accumulation 
d’agrégats de PrPSc, principalement dans le cerveau. Ces agrégats 
se révèlent à terme directement ou indirectement responsables 
des désordres neurologiques observés. 
La possibilité de générer in vitro de l’infectiosité à partir de 
PrP d’origine bactérienne ou par des processus de conversion 
mimant les mécanismes de polymérisation ont très largement 
conforté le concept de prion. Dans son acceptation la plus large, 
il s’appuierait sur le transfert auto-entretenu d’une information 
structurale par l’intermédiaire de changements conformationnels 
d’une protéine de l’hôte. Cette véritable ‘épigénétique struc-
turale’ a de larges implications en biologie puisque des prions 
assurent des fonctions physiologiques chez les champignons et 
des eucaryotes inférieurs. La pathogénèse d’autres amyloïdoses 
neurodégénératives liées au mauvais repliement protéique 
(Alzheimer, Parkinson, Huntington, sclérose amyotrophique 
latérale) sous-tendrait également des phénomènes de transfert 
d’information structurale au sein d’autres protéines de l’hôte. 
Ces amyloïdopathies sont regroupées sous le terme de maladie 
de type prion ou de prionoïdes (Walker, 2016). 
Si le concept de prion permet d’expliquer un certain nombre de 
phénomènes pathologiques et physiologiques, les mécanismes 
moléculaires à la base même du concept, notamment le support 
structural de l’infectiosité prion, son mode de transmission 
à la PrPC et les mécanismes de polymérisation sous-jacents, 
demeurent conjecturaux. L’existence, chez une même espèce 
hôte, de diverses souches de prion aux propriétés biologiques 
distinctes et associées à des conformations de PrPSc différentes 
rend ces études particulièrement complexes. Le potentiel zoono-
tique des prions, leur réplication asymptomatique, leur résistance 
marquée à l’inactivation et l’absence de diagnostic ante-mortem 
des EST posent également des problèmes majeurs de santé 
publique, renforcés par les difficultés à caractériser le support 
de leur infectiosité et de leur mode de propagation.
 RISQUES ASSOCIÉS AUX MALADIES À 
PRIONS ANIMALES
La tremblante du mouton et de la chèvre, l’encéphalopathie 
spongiforme bovine (ESB) et la maladie du dépérissement 
chronique (MDC) des cervidés constituent les principales EST 
animales. Derrière ces noms génériques se cache une multitude 
de souches de prions dont l’efficacité de propagation chez la 
même espèce hôte s’avère variable en fonction des polymor-
phismes dans le gène Prnp de l’hôte, notamment chez les petits 
ruminants et les cervidés. Globalement, ces agents présentent 
tous un potentiel zoonotique. 
La tremblante des petits ruminants (mouton, chèvre, mouflon) 
est l’archétype des EST. Décrite depuis 1732, sa distribution 
est mondiale et sa prévalence variable en fonction des pays 
(4 à 7 cas sur 10 000 animaux testés en France). La diversité de 
souches de prions circulant dans les cheptels reste à préciser. Des 
travaux du laboratoire basés sur la transmission itérative d’isolats 
d’EST à des souris transgéniques exprimant la PrPC ovine et la 
caractérisation du phénotype de la maladie obtenu (Cf. infra) 
suggèrent l’existence d’au moins 5 types de souche (Beringue 
et al., 2008), dont une forme de tremblante dite atypique, 
identique à la souche Nor98, identifiée en Norvège quelques 
années auparavant (Le Dur et al., 2005). La tremblante atypique 
constitue actuellement le sous-type le plus prévalent de trem-
blante en Europe. Son origine serait spontanée, affectant des 
animaux âgés. Chez les ovins (et dans une moindre mesure chez 
les caprins), la susceptibilité aux prions de tremblante est étroite-
ment contrôlée par le génotype Prnp. Si les moutons homozygotes 
pour l’allèle A136R154R171 de la PrP se révèlent résistants aux 
prions de tremblante classique, ils sont parfaitement susceptibles 
aux prions de la tremblante atypique (Le Dur et al., 2005), 
remettant en question la pertinence de l’introduction de cet 
allèle par sélection génétique dans les noyaux de sélection. La 
protection du consommateur vis-à-vis des prions animaux repose 
sur le retrait systématique de la chaîne alimentaire des tissus 
susceptibles de contenir des niveaux élevés d’infectiosité prion, 
tels que le cerveau, la moelle épinière, les amygdales, la rate et 
l’iléon (Matériels à Risque Spécifiés ou MRS). Le retrait systéma-
tique des MRS de petits ruminants mis à la consommation est 
régulièrement remis en question dans l’Union Européenne, car 
la tremblante est le plus souvent perçue comme sans danger pour 
l’homme. Le caractère zoonotique de l’ESB n’a été initialement 
suspecté qu’à cause de l’émergence d’une EST stéréotypée chez 
des sujets jeunes au moment du pic de l’épizootie. Pour la trem-
blante, les données épidémiologiques demeurent impuissantes 
à mettre en évidence ou à réfuter un lien de causalité avec les 
maladies à prion humaines. De nouvelles données expérimen-
tales sont en revanche venus étayer son potentiel zoonotique 
(Figure 1). Certains isolats de tremblante classique sont trans-
missibles à deux modèles considérés comme les plus pertinents 
pour estimer le potentiel zoonotique de prions animaux (souris 
transgéniques exprimant la PrP humaine (Cassard et al., 2014) 
et macaque Cynomolgus (Comoy et al., 2015)). Le phénotype de 
la maladie obtenu s’est révélé similaire à celui des formes les plus 
prévalentes de maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique transmis 
dans les mêmes conditions, établissant ainsi un possible lien de 
causalité entre tremblante et EST humaines.
L’ESB a profondément marqué l’Europe, tant par son impact 
sanitaire que par le renforcement, dans les politiques de santé 
publique, du principe de précaution qu’elle a suscité. La maladie 
est aujourd’hui maîtrisée, mais plus de 200 000 cas cliniques ont 
été déclarés et 2 à 4 millions de bovins infectés ont été introduits 
dans l’alimentation humaine des consommateurs européens, 
principalement au Royaume-Uni. Le vecteur à l’origine de la 
dissémination de la maladie est l’utilisation comme complé-
ment alimentaire de farines animales de viandes et d’os (FVO) 
contaminées, probablement en raison d’une modification de 
leur procédé de fabrication. L’étiologie de l’ESB reste à ce jour 
énigmatique. La survenue épisodique de cas d’ESB, notamment 
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un cas français en 2016, - soit plus de 12 ans 
après l’interdiction des FVO -, suggère une 
possible survenue spontanée. L’ESB est à ce 
jour la seule EST dont le caractère zoonotique 
a été établi (figure 1), induisant chez l’homme 
la variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob 
(vMCJ). Au regard de la très forte exposition 
des consommateurs, le nombre de cas cli-
niques de vMCJ reste à ce jour limité et en 
déclin, avec moins de 270 cas décrits, principa-
lement au Royaume-Uni et dans une moindre 
mesure en France. Ceci signe une forte bar-
rière d’espèce entre les prions responsables 
de l’ESB et l’homme (Cf. infra). Ces chiffres 
en apparence rassurants se doivent cependant 
d’être nuancés. Premièrement, de multiples 
études rétrospectives basées sur la détection 
du prion dans des tissus lymphoïdes prélevés 
lors d’actes chirurgicaux suggèrent que dans la 
population anglaise exposée à l’ESB, la préva-
lence de la maladie atteindrait 1 personne sur 
2000 (intervalle de confiance à 95% : 1/3500-
1250). Plus de 15 000 personnes pourraient 
donc être porteurs asymptomatiques, soit par 
extrapolation, > 1500 personnes en France. 
Deuxièmement, si la très grande majorité 
des cas cliniques de vMCJ sont homozygotes 
pour la méthionine au codon 129 de la PrP, des cas cliniques et 
asymptomatiques avec des combinaisons alléliques 129MV et 
129VV, suspectées être moins ou plus lentement convertibles, 
ont récemment été décrits. Troisièmement, le vMCJ pourrait être 
accidentellement transmis par transfusion sanguine. Quatre cas 
secondaires sont attribués à des transfusions de sang d’individus 
asymptomatiques et à l’utilisation de facteurs anticoagulants 
contaminés. L’ensemble de ces données justifie pleinement la 
mise en place de mesure de précaution, notamment dans le 
domaine de la transfusion sanguine et de la décontamination 
des dispositifs médicaux, et impose de poursuivre la surveillance 
de cette maladie. Deux autres formes d’ESB, distinctes de l’ESB 
« épizootique » ou « classique » à l’origine des cas de vMCJ, ont 
été découvertes suite au dépistage systématique du prion dans 
les carcasses bovines un temps mis en place à l’abattoir ou à 
l’équarrissage. Ces formes dites atypiques, ont été désignées 
Type L (Low) et Type H (High) en référence à la vitesse de migra-
tion électrophorétique de la PrPSc dans le cerveau des animaux 
atteints (revue (Beringue et al., 2008)). En raison de l’âge élevé 
et de la faible prévalence, l’hypothèse d’une nature sporadique 
de ces cas est privilégiée. La transmission expérimentale de ces 
formes atypiques aux petits ruminants ou à des souris transgé-
niques exprimant la PrP de différentes espèces suggère un spectre 
d’hôte très large, équivalent à celui de l’ESB classique. Leur 
potentiel zoonotique reste à affiner (figure 1). Le type L présente 
cependant un risque équivalent, voire supérieure à celui de 
l’ESB classique. Il se propage en effet plus rapidement que l’ESB 
classique chez le macaque Cynomolgus et sans barrière d’espèce 
apparente chez la souris transgénique humanisée (Beringue et 
al., 2008, Comoy et al., 2008). Dans ce modèle, la typologie de 
souche observée est différente des cas de MCJ sporadique trans-
mis (Jaumain et al., 2016). La surveillance de ces cas, par nature 
difficiles à repérer devra donc être poursuivie. Dans ce contexte, 
l’allègement des mesures MRS chez les bovins constituerait un 
risque accru pour le consommateur.
La MDC est une EST touchant de nombreuses espèces de cer-
vidés sauvages (>10) ou en captivité. Décrite pour la première 
fois en 1967 dans l’état du Colorado, elle n’a cessé depuis de 
s’étendre dans toute l’Amérique du Nord et a été exportée en 
Corée du Sud. Pour la première fois en Europe, six cas ont été 
notifiés en Norvège en 2016, chez le cerf et l’élan (Benestad et al., 
2016). Au regard de la prolifération incontrôlée de la maladie sur 
le continent américain, à même de menacer la survie de certaines 
espèces de cervidés, cette soudaine et inattendue émergence de 
la MDC en Europe s’avère particulièrement préoccupante. La 
MDC se propage en effet selon un mode contagieux, par contact 
et contamination environnementale, les prions MDC étant 
potentiellement présents en grand nombre dans les excréments 
et les sécrétions des animaux atteints. L’incidence de la MDC 
peut atteindre 15% chez les cervidés sauvages et 90% dans 
des élevages. Plusieurs polymorphismes du gène Prnp, associés 
à une résistance à la MDC ont été décrits et pourraient être 
utilisés dans le cadre d’une gestion de la maladie par sélection 
génétique, au moins chez les cervidés d’élevage. La diversité de 
souche associée à la MDC reste peu documentée à ce jour. Au 
moins deux types différents ont été décrits après transmission 
d’isolats américains à des souris transgéniques pour la PrP de 
Figure 1 : Potentiel zoonotique des principaux prions animaux, tel qu’estimé par transmission expérimentale 
aux primates non-humains (macaque Cynomolgus, singe écureuil) ou aux souris transgéniques pour la PrP 
humaine.
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Wapiti (Angers et al., 2010). Les cas récemment diagnostiqués 
en Norvège semblent associés à des souches différentes, du fait 
d’un profil électrophorétique de la PrPSc cérébral différent, d’une 
prolifération restreinte des prions dans le tissu lymphoïde et 
d’une atteinte préférentielle des élans (Benestad et al., 2016). 
Le risque de transmission de la MDC aux animaux d’élevage 
et à l’homme au contact de cervidés infectés reste à préciser, 
au regard notamment de la diversité de souche et d’espèces 
infectés. Expérimentalement, les ruminants sont susceptibles 
aux prions MDC, de même que certaines espèces de primates 
non humains (figure 1). La qualité des mesures qui doivent être 
prises en Europe pour identifier la prévalence réelle de la MDC 
et limiter sa diffusion et la rapidité avec laquelle elles seront 
mises en place constitueront des éléments clés pour limiter 
l’impact environnemental et sanitaire de cette émergence. Si les 
souches de MDC scandinaves s’avéraient nouvelles, il faudrait 
également reconsidérer toutes les données épidémiologiques et 
expérimentales acquises avec les prions américains.
 POLYDISPERSITE DES PARTICULES PRION  
ET ACTIVITÉ BIOLOGIQUE
Le caractère infectieux des prions de mammifères est étroi-
tement lié à l’acquisition d’une conformation anormale par 
une protéine de l’hôte, la PrPC. Dans les formes acquises de la 
maladie, des formes oligomériques de PrPSc apportées lors d’une 
contamination accidentelle (contamination alimentaire, actes 
médicaux) serviraient de noyau d’ensemencement à la réaction 
de conversion de la PrPC en PrPSc (figure 2a). Dans les formes 
idiopathiques et génétiques, ce noyau serait généré de novo 
(figure 2b), spontanément ou du fait de mutations dans le gène 
Prnp. Si des données structurales de la PrPC sont disponibles, 
le caractère insoluble, agrégé, polydisperse et infectieux de la 
PrPSc constituent autant d’obstacles techniques et pratiques à 
l’établissement de sa structure à haute résolution (Diaz-Espinoza 
& Soto, 2012). De fait, l’interface physique entre la PrPC et la 
PrPSc, la nature et le mécanisme de transfert de l’information 
structurale « prion » de la PrPSc à la PrPC, les mécanismes de poly-
mérisation de la PrPSc néoformée demeurent tous parfaitement 
conjecturaux. L’extrapolation des mécanismes de polymérisation 
de prions de levure et la modélisation mathématique suggèrent 
que la réplication des prions procéderait selon un mécanisme de 
polymérisation / fragmentation (figure 2). Cette dernière se révé-
lerait essentielle à la génération de nouvelles unités de conversion 
à partir des fibres néoformées, favorisant l’aspect exponentiel de 
la réaction et/ou la conversion de la PrPC à distance du lieu de 
primo-réplication dans le tissu infecté. Les systèmes de conver-
sion acellulaires des prions, tels que la technique PMCA (Protein 
Misfolding Cyclic Amplification) devraient permettre d’étudier 
plus en détail le mécanisme de polymérisation des prions. Son 
principe de base est de mettre en présence dans un tube à essais 
un échantillon infecté contenant une quantité faible, voire indé-
tectable de PrPSc avec un substrat cérébral ou cellulaire contenant 
la PrPC, puis de faire subir au mélange une alternance de cycles 
d’incubation (autour de 37°C) et de sonication, en présence de 
billes. La première étape est supposée favoriser la conversion de 
la PrPC en PrPSc et sa polymérisation, la seconde, fragmenter les 
assemblages et générer ainsi de nouvelles sous-unités polymé-
risantes pour un second cycle. Il en résulte une amplification 
exponentielle des molécules de PrPSc initialement présentes et de 
l’infectiosité associée (Moudjou et al., 2014). Les prions générés 
conservent généralement les mêmes propriétés de souche que le 
prion introduit dans la réaction (Castilla et al., 2008).
Le réarrangement conformationnel de la PrPC induit par la 
conversion prion s’opère au niveau des structures secondaires, 
tertiaires et quaternaires. Les analyses par spectrométrie infra-
rouge indiquent que la PrPSc est fortement enrichie en feuil-
lets b (~40 % contre 3 % pour la PrPC). Un certain nombre 
Figure 2 : Mécanisme de polymérisation de la PrPSc. La croissance des agrégats de PrPSc s’opérerait par contact entre la PrPC de l’hôte et les oligomères de PrPSc, introduits 
accidentellement ou générés spontanément. La PrPC serait ensuite convertie en PrPSc. L’incorporation constante de molécules PrPC nouvellement générées contribuerait à la 
croissance de l’agrégat. Du fait par exemple de contraintes physiques, le polymère de PrPSc se fragmenterait à partir d’une certaine taille et générerait autant de nouvelles 
sous-unités catalytiques, contribuant ainsi à l’auto entretien de la réaction.
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d’informations indirectes suggèrent également des différences 
structurales majeures entre PrPC et PrPSc : résistance différen-
tielle à la protéolyse, à des agents chaotropes, inaccessibilité des 
formes natives à certains anticorps anti-PrP, etc. En conditions de 
solubilisation non dénaturantes, des techniques de séparation de 
taille indiquent que la PrPSc est présente sous forme d’agrégats de 
taille hétérogène dans le tissu infecté alors que la PrPC est mono-
mérique (Silveira et al., 2005, Tixador et al., 2010). Des études 
ultra structurales par microscopie électronique à transmission 
ou par microscopie à force atomique de fractions semi-purifiées 
de PrPSc ont également permis la visualisation de structures 
fibrillaires de taille variable (10 à 100 nm de long, 5 nm de large, 
(Sim & Caughey, 2009)). Des modèles topologiques de la PrPSc 
sont disponibles mais contradictoires (revue (Diaz-Espinoza & 
Soto, 2012)). Tous s’accordent néanmoins sur l’existence d’une 
structure de base ou brique élémentaire, constituée de petits 
oligomères de PrPSc (de l’ordre du dimère ou du trimère), à 
l’origine des fibres de PrPSc. 
La prise en compte de la polydispersité des assemblages de PrPSc 
dans l’étude des mécanismes de polymérisation du prion, en 
relation avec le phénotype de souche (Cf. infra), a été relative-
ment peu abordée. Nous avons initié au laboratoire une étude 
systématique de la corrélation entre la taille des particules de 
PrPSc, estimée par des techniques de fractionnement de taille 
par vélocité de sédimentation, et leur activité biologique, par 
bioessai (infectiosité) ou de conversion in vitro, par PMCA. 
Il apparaît que l’activité réplicative des agrégats de PrPSc est 
dépendante à la fois de leur taille et de la souche considérée 
(Tixador et al., 2010, Laferriere et al., 2013). Pour les prions les 
plus rapidement toxiques, l’essentiel de l’activité est supporté 
par une sous-population d’oligomères de petite taille alors que 
l’essentiel de la PrPSc, plus agrégée s’est révélée comparativement 
peu actif. Pour les prions les plus lents, l’inverse a été observé. 
La vitesse de réplication et de toxicité des prions serait donc en 
partie déterminée par l’agencement quaternaire des assemblages 
de PrPSc. La faible taille des prions rapides pourrait favoriser leur 
rapidité de conversion ou/et leur diffusibilité dans l’encéphale 
permettant ainsi d’atteindre plus rapidement les zones critiques 
à la survie de l’animal infecté. 
 DIVERSITÉ DE SOUCHE ET CAPACITÉ 
ÉVOLUTIVE DES PRIONS 
La diversité de souche de prions chez une même espèce hôte est 
étroitement corrélée à la diversité de conformations de la PrPSc. 
De nombreuses techniques et analyses expérimentales soulignent 
des différences marquées dans la structure secondaire, tertiaire 
et quaternaire de la PrPSc selon les souches (figure 3) : mobilité 
électrophorétique après digestion protéolytique, profil de glycosy-
lation, résistance à la dénaturation par des agents chaotropiques, 
enzymatiques ou thermiques, état d’agrégation, etc. ainsi que des 
différences plus directes observées par spectroscopie infra-rouge, 
microscopie à force atomique ou microscopie électronique. 
L’héritabilité de la majorité de ces différences conformationnelles 
après conversion en système acellulaire (Castilla et al., 2008) 
a considérablement renforcé la théorie selon laquelle l’infor-
Figure 3 : Les souches de prions se différencient par i) les propriétés biochimiques de la PrPSc, comme la vitesse de migration électrophorétique (a), le ratio entre les formes 
di-, mono- et non-glycosylées (Gc) (a), la taille des assemblages par vélocité de sédimentation (b), ii) les propriétés biologiques telles que la distribution de la PrPSc et des vacuoles 
dans le cerveau (c) ou le temps d’incubation de la maladie (d).
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mation de souche était codée par des différences structurales 
dans la PrPSc. Les domaines structuraux et/ou les modifications 
post-traductionnelles de la PrPSc impliqués dans le déterminisme 
de souche, ainsi que les mécanismes de transfert à la PrPC restent 
cependant à déterminer. Il est possible que des ces mécanismes 
soient spécifique de souche (Nishina et al., 2006, Moudjou et al., 
2016). Des données du laboratoire suggèrent que le déterminant 
structural de souche serait déjà présent dans l’unité de base 
composant les agrégats de PrPSc (Igel-Egalon et al., en révision). 
Hormis les mécanismes moléculaires du transfert de l’information 
structurale de souche, une autre inconnue majeure concerne les 
mécanismes par lesquels cette information structurale code pour 
une information biologique si stéreotypée. Chez une même espèce 
hôte, les souches se différencient en effet par leur agressivité, cer-
taines rapidement, d’autres plus lentement létales. La structure 
quaternaire de la PrPSc pourrait jouer un rôle clé dans ce processus 
(figure 3, Cf. Supra). D’autres phénotypes distinctifs entre souche 
sont plus difficiles à expliquer par des propriétés purement struc-
turales, notamment le tropisme observé, pour certaines régions 
du cerveau (distribution spécifique des dépôts de PrPSc et de la 
vacuolation induite par la mort neuronale), le tissu lymphoïde, 
ou encore in vitro pour certains types de cellules immortalisées 
(pour revue (Beringue et al., 2008), figure 3).
Une barrière d’espèce se définit comme l’incapacité ou la dif-
ficulté d’un agent pathogène à infecter une espèce distincte 
de celle du donneur en raison de différences entre ces deux 
espèces. Bien que de nature protéique, les prions n’échappent 
pas à cette règle et la transmission interespèces des prions peut 
se révéler beaucoup moins efficace que dans une même espèce. 
Le degré d’interaction entre la PrPC de l’hôte infecté et le type 
de prion infectant (i.e. la souche) détermine pour l’essentiel la 
force de la barrière d’espèce. En effet, bien que la séquence et 
la structure tridimensionnelle de la PrPC soient très conservées 
chez les mammifères, des variations minimes dans la séquence 
en acides aminés de la PrPC peuvent avoir un impact majeur sur 
l’efficacité de transmission des prions au sein d’une même espèce 
et entre espèces (revue (Beringue et al., 2008)). Chez le mouton 
comme chez l’homme, certains polymorphismes 
dans le gène PRNP peuvent se révéler protecteurs 
vis à vis des EST (Asante et al., 2015). Les modèles 
de souris transgéniques exprimant la PrPC de diffé-
rentes espèces de mammifères (sur un fond invalidé 
pour la PrPC de souris) ont contribué de manière 
décisive à la démonstration du rôle essentiel du gène 
Prnp dans l’efficacité de transmission interspécifique 
(figure 4). L’expression par la souris d’une séquence 
PrPC homologue à celle du prion infectant permet, 
en général, d’estomper la barrière d’espèce. Cela 
se traduit au plan phénotypique par un taux de 
transmission de 100 % de la maladie associé à une 
stabilisation du temps d’incubation dès le premier 
passage, une conservation du profil moléculaire de 
la PrPSc, et une transmission retour à l’hôte initial 
efficace. Le succès de la transmission interspécifique 
dépend tout autant des prions infectants que du 
degré d’identité entre les séquences PrP des deux espèces. À titre 
d’exemple, Le campagnol (myodes glaerolus) se révèle permissif aux 
MCJ humaines sporadiques et génétiques, malgré des différences 
substantielles dans la séquence PrP humaine et de campagnol 
(Nonno et al., 2006). Ces prions humains s’y répliquent sans 
barrière d’espèce apparente, avec une efficacité similaire à celle 
observée chez la souris transgénique exprimant la PrP humaine. 
À l’opposé, les prions responsables du vMCJ, qui proviennent 
pourtant de patients de même génotype PRNP que ces cas 
sporadiques et génétiques se répliquent très difficilement chez 
le campagnol. La situation inverse est retrouvée chez la souris 
conventionnelle ; elles sont permissives aux prions vMCJ et peu 
sensibles aux prions MCJ (figure 4). Un degré supplémentaire 
de complexité est apporté par la séquence en acides aminés / 
structure de la PrPC de l’hôte sur laquelle la souche de prion s’est 
initialement répliquée avant le transfert inter-espèces. Les prions 
associés à l’ESB classique sont par exemple plus virulents pour 
des modèles de souris transgéniques pour la PrP humaine lors-
qu’ils proviennent du mouton ou de la chèvre (naturellement ou 
expérimentalement infectés, figure 1) que lorsqu’ils proviennent 
directement de la vache (Padilla et al., 2011, Plinston et al., 2011). 
En fonction de sa force, le franchissement d’une barrière d’espèce 
peut conduire à la conservation des propriétés de souche du 
prion de départ (identifiable soit par réinoculation à l’hôte de 
départ après passage en contexte hétérologue ou par la conser-
vation de certains traits biochimiques ou neuropathologiques 
spécifiques) ou à une évolution lente ou drastique de l’agent, 
les caractéristiques de souches différant alors de celles de départ 
(revue (Beringue et al., 2008)). Lorsque cette évolution est 
soudaine, ce phénomène s’apparente à une ‘mutation’ comme 
dans le cas d’agents pathogènes conventionnels. De manière 
inattendue, de tels phénomènes évolutifs ont été mis en évidence 
lors de transmission homotypique, lorsque le prion et la souris 
transgénique expérimentalement infectée expriment la même 
séquence de PrPC. Par exemple, un prion identique à celui 
responsable de l’ESB classique a été obtenu après transmission 
itérative de l’ESB atypique de type H à des souris transgéniques 
Figure 4 : La PrPC de l’hôte et le type de prions déterminent l’issue d’une transmission interespèces. 
Les prions responsables des formes sporadiques (spo) et variantes de la maladie de Creutzfeldt-Jakob 
(MCJ) montrent un spectre d’hôte distinct. L’expression de la PrPC humaine chez la souris transgénique 
abroge la barrière d’espèce.
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pour la PrP bovine (Torres et al., 2011). La transmission itérative 
de prions vMCJ à la souris transgénique pour la PrP humaine a 
conduit à l’émergence, dans le cerveau, de prions identiques à 
ceux responsables de formes sporadiques de MCJ. De manière 
intéressante, dans la rate de ces souris, les prions vMCJ étaient 
fidèlement propagés (Beringue et al., 2008), suggérant la présence 
d’au moins deux types de prions dans le cas humain transmis. 
Une étude plus approfondie a montré que le taux d’expression 
de la PrPC influençait de manière décisive le type de prion 
sélectionné lors de transmissions homotypiques d’isolats d’EST 
constitués de mélange de prions en proportion variable. La 
transmission itérative d’isolats de tremblante de mouton à des 
lignées de souris transgéniques exprimant différents niveaux 
de PrPC ovine dans le cerveau a ainsi permis de sélectionner, 
i) à niveau quasi-physiologique le prion dominant de l’isolat de 
départ, ii) à haut-niveau (surexpression d’un facteur 8), soit un 
composant sous-dominant, soit plus rarement un prion mutant 
rapide (Le Dur et al., 2017). Chez les mammifères susceptibles 
de développer une EST, le niveau d’expression de la PrPC est 
variable entre tissus et au sein d’un même tissu (Moya et al., 2000, 
Beringue et al., 2003 ). La sélectivité des prions pour certains 
tissus et certaines zones cérébrales pourrait donc provenir de la 
concentration relative en PrPC. 
Les observations relatives à l’évolution des prions en présence de 
barrière de transmission et/ou d’espèces, peuvent être intégrées 
dans un modèle dit de sélection conformationnelle (Collinge 
& Clarke, 2007). Intrinsèquement, la PrPC de l’espèce hôte ne 
pourrait adopter qu’un nombre fini d’états conformationnels 
sous sa forme PrPSc du fait des contraintes stériques imposées 
par sa séquence primaire. La barrière de transmission serait 
faible lors d’une transmission hétérologue dans laquelle la PrPSc 
infectante aurait déjà une conformation appartenant au portfolio 
de conformations possibles de la PrPC de l’hôte. Si les conforma-
tions sont au contraire incompatibles, le franchissement de bar-
rière sera difficile et surmonté seulement par l’émergence d’un 
variant ayant une meilleure compatibilité conformationnelle. Il 
a été proposé que ce variant moléculaire préexiste. En effet, par 
analogie avec le concept de quasi-espèce en virologie (Andino & 
Domingo, 2015), les prions pourraient héberger un continuum 
de conformations de PrPSc en proportion variable (Weissmann 
et al., 2011). Des évènements de conversion hétérologue ou des 
contraintes dans la cinétique de polymérisation du prion liées 
aux taux d’expression de la PrPC pourraient favoriser l’émergence 
d’un sous-variant au sein de la quasi-espèce. Il reste également 
envisageable que le variant émerge de novo. Ce modèle ouvre la 
possibilité du moins théorique que les conformations de PrPSc 
potentiellement admises par la PrPC diffèrent chez une même 
espèce hôte en fonction du tissu, du fait de la variation dans la 
nature de la PrP, de son taux d’expression ou d’un environne-
ment cellulaire et tissulaire nouveaux (Beringue et al., 2012).
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